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Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD) has been associated with an overproduction of pro-inflammatory 
cytokine Tumor Necrosis Factor α (TNF-α) and an imbalance between pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines. Today there are approximately 1.3 million patients in the United States 
alone, who are suffering from IBD. IBD can be subdivided into both Crohn’s Disease (CD) and 
Ulcerative Colitis (UC), and unfortunately there are very limited treatment options. This report will 
analyze a very recent and innovative RNA therapy for IBD involving small interfering RNA 
(siRNA) and its future potential. However, since there is no current research on human subjects this 
report will review current scientific articles of in-vivo testing on Colitis-induced mice. Therapeutic 
effectiveness and probability of adverse effects of the current available pharmaceutical agent, 
infliximab, will also be compared. Infliximab is a  monoclonal antibody  against TNF-α. 
Approximately 33% of patients being treated with infliximab have been shown to develop a 
tolerance towards the medication after a period of one year, while another third, do not respond to 
the medication at all. Other patients treated with Infliximab have also developed some severe 
adverse effects such as cancer, reactivation of tuberculosis, and pneumonia. We therefore wish to 
enlighten the issue at hand, in hope to reach a higher understanding of the diseases, and whether or 
not siRNA may be a potential treatment for the approximately two-thirds of the patient with either a 
primary nonresponse, or secondary loss of response, or if potentials of anti-TNF-α advancement 
would be a better direction to work with. 
We will in the end conclude that, if the transportation issues of siRNA treatment via nanoparticles 
to localized target areas humans were resolved, it would be a potentially good candidate for IBD 
treatment, even though there is a lack of knowledge on adverse events.   
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Forord 
Rapporten er et 1. semesterprojekt, der har givet os udfordringer og erfaring, og vi har lært hvordan 
et naturvidenskabeligt projekt skal opbygges og udføres.  
Vi vil gerne takke vores skarpe vejleder Katja Dahlgaard, for god og konstruktiv vejledning.  
 
Rapporten er henvendt til 1. års universitetsstuderende med interesse inden for naturvidenskab.  
Indledning 
Inflammatoriske tarmsygdomme som Crohn’s Disease og Ulcerative Colitis, forekommer hyppigere 
i de vestlige verdenslande samt Europa og koster de respektive samfund en masse penge. 
Behandlingsmetoder mod Crohn´s Disease og Ulcerative Colitis, er ud over at være dyre, desværre 
også meget begrænsede. Tumor Necrosis Factor α (TNF-α) har gennem de sidste mange år, været 
kendt, som en af de vigtigste faktorer, der spiller en rolle i udviklingen af Inflammatory Bowel 
Disease (IBD), og der er blevet forsket meget i behandling mod TNF-α, for at mindske hyppigheden 
af IBD. 
Et af de største problemer der forekommer inden for IBD behandling, er mangel på en permanent 
effektiv remission. Man behandler IBD med Anti-TNF-α behandlingsformen, Infliximab, der 
bruges hyppigst i patienter med svære udbrud af IBD. Desværre ser man også ved brugen af 
Infliximab, at kun ⅓ af patienterne har en permanent virkning af medicinet, mens en anden ⅓ 
udvikler resistens mod behandlingsformen, hvilket betyder at virkningen af Infliximab reduceres 
over en periode, normalt op mod et år, og hos den sidste ⅓ af patienterne der behandles med 
Infliximab, er der slet ingen virkning. Det har vist sig, at patienterne der har reduceret eller ingen 
virkning af Infliximab, danner antistoffer (anti-Infliximab) mod medikamentet, fordi deres 
immunsystem genkender antigener i Infliximab.  
Et studie foretaget på mus, har vist at small interfering RNA (siRNA), komplekset med 
nanopartikler, har en positiv effekt på IBD-udbruddene i musene, idet symptomerne blev reduceret 
og musene tog på i vægt.   
Vi vil i denne rapport undersøge og vurdere, hvorvidt det er muligt, at bruge siRNA som en 
behandlingsform til de patienter der mister effekten af Infliximab, eller som slet ikke har nogen 
effekt har af Infliximab.  
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Problemformulering 
 
Kan siRNA leveres til målcellerne i IBD-patienter, ud fra de resultater man ser på mus, og ville det kunne 
hjælpe patienter der ikke har gavn af behandlingen med Infliximab? 
 
Metode 
 
Projektet er opbygget som et litteraturstudie, hvor vi har anvendt naturvidenskabelige artikler, faglige 
videoer, fagbøger inden for biologi, forskningsartikler samt kliniske studier. 
I rapporten starter vi med, at redegøre for de to mest udbredte inflammatoriske tarmsygdomme, Ulcerative 
Colitis og Crohn’s Disease.  
Dernæst fokuserer vi på behandlingen af IBD, med fokus på Anti-TNF-α, og ved hjælp af 
naturvidenskabelige artikler og forsøgsstudier, undersøger vi hvorfor at nogle patienter danner antistoffer 
over for Anti-TNF-α.  
Da formålet med projektet er, at undersøge om siRNA kan udvikles til en mere effektiv 
behandlingsmulighed, til de IBD-patienter der danner antistof mod Anti-TNF-α, bruger vi et forsøgsstudie på 
mus, til at vurdere hvor vidt det er muligt at bruge siRNA-behandling i mennesker.  
 
Semesterbinding 
 
På den naturvidenskabelige bacheloruddannelses 1. semester, er det hensigten, at projektarbejdet skal tage 
udgangspunkt i et samfundsproblem, som søges belyst ud fra en naturvidenskabelig tankegang.  
Vi har taget udgangspunkt i en sygdom, der rammer mange mennesker rundt omkring i verden, især i de 
vestlige lande. Mængden af patienter med IBD, stiger samtidig med at flere og flere lande lever efter de 
vestlige landes livstile. Og på baggrund af de metoder vi har brugt, har vi undersøgt nuværende og fremtidige 
behandlingsmuligheder, og vurderet hvordan man bedst med naturvidenskaben kan hjælpe de mennesker der 
er ramt af IBD.  
Afgrænsning 
 
Vi vil indskrænke vores projekt, med et særlig fokus på de IBD-patienter der har nedsat virkning 
eller slet ingen virkning af Anti-TNF-α medikamenter, med fokus på Infliximab (REMICADE®), 
der er et af de mest brugte og undersøgte præparater inden for IBD.  
Vi afgrænser patientgruppen inden for de to mest udbredte inflammatoriske tarmsygdomme; 
Ulcerative Colitis og Crohn’s Disease, og vi afgrænser yderligere til de patienter, der nedsat eller 
ingen virkning af Infliximab har, fordi præparatet i de fleste tilfælde er sidste udvej inden man 
foretager operation og fjernelse af dele af tarmen.  
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Vi har valgt at undersøge andre behandlingsmuligheder, der kan nedsætte det overudtryk af TNF-α, 
der er skyld i IBD, og her har vi valgt at fokusere på siRNA, der har vist gode resultater i 
behandling af andre immunsystems-relaterede sygdomme. Man har ikke forsøgt sig med siRNA på 
IBD-patienter, derfor konkluderer vi på baggrund af de resultater man har fået igennem forsøg på 
mus.  
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Inflammatoriske tarmsygdomme - IBD 
 
IBD 
Inflammatory Bowel Disease (IBD) er en sygdom der kan påvirke patienter hårdt; patienten kan 
miste arbejds- og studielivet, hvilket skyldes energimangel og konstante smerter[1] 
. Inflammatoriske tarmsygdomme forårsager en inflammation, der rammer tarmens slimhinde, og 
sygdommen kan være en tilbagevendende eller kronisk sygdom.  
Der findes flere forskellige typer af IBD, men vi har valgt at tage udgangspunkt i de to mest kendte 
typer, Ulcerative Colitis (UC) og Crohn's Disease (CD)[2][3]. IBD forekommer både hos kvinder 
og mænd i aldersgruppen 15-30 år.  
I Danmark forekommer sygdommen hos 2-3 ud af 1000 mennesker[4].  
En af de dyrere behandlingsmetoder af IBD er TNF-α hæmmere (Anti-TNF-α - Infliximab). Når 
anti-TNF-α bruges som behandlingsmetode, bliver der brugt store mængder af det, og man ser at 
effekten af medicinen aftager med tiden, det sker for 1/3 af patienterne der bliver behandlet med 
Infliximab.Der bliver brugt mange millioner kroner på dyre behandlinger af inflammatoriske 
tarmsygdomme, dette skyldes bl.a., at patienter med milde grader af IBD bliver behandlet med 
nogle behandlinger, som er beregnet til de patienter der lider af alvorlige inflammatoriske 
tarmsygdomme. En anden grund til, at der bliver brugt mange penge på behandling af IBD 
patienter, er at mange af de patienter, der tidliere har haft en sværere grad af IBD, og er kommet i 
bedring igen, fortsat bliver behandlet for den tidligere grad, fordi man ikke vil risikere at den svære 
grad af sygdommen blusser op igen. 
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Ulcerative Colitis  
Ulcerative Colitis (UC) er en af de to 
mest almindeligt kendte 
inflammatoriske tarmsygdomme. Den 
rammer tyktarmens slimhinde (figur 1), 
og inflammationen starter først nederst 
i endetarmen og derefter spreder den 
sig til resten af tyktarmen. [1] 
Symptomerne på UC er variable, og 
afhænger af inflammationens 
sværhedsgrader, samt hvor udbredt 
inflammationen er i tyktarmen, men 
nogle af symptomerne er ujævnhed i 
slimhinden, pus og blod, hvilket kan 
føre til kronisk sårdannelse, der igen 
fører til dannelsen af arvæv på tarmens 
overflade.[5] 
  
Figur 1 – Ulcerative Colitis [5] 
a) viser udbredelsen af Ulcerative Colitis, hvor den starter i 
endetarmen, og derefter kan brede sig til hele tyktarmen.  
b) Billede af Ulcerative Colitis i tarmen, med pus fra betændelsen, 
rødme, ujævn overflade og overfladisk sårdannelse (ulceration).  
c) Billede af normal rask tarm til sammenligning. 
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Crohn’s Disease 
Crohn’s Disease kan ramme alle dele af tarmen (figur 2), og typisk 
er flere uafhængige dele af tarmen ramt. Den første synlige 
anormalitet er en forstørrelse af det lymfiske væv og rødme (figur 3) 
. Herefter dannes der åbne sår, der kan udvikle sig til områder med 
dybe revner. Der dannes arvæv, hvilket kan medføre indsnævring af 
tarmen, og der kan opstå fistler, der er en rørformet forbindelse 
mellem 2 organer (dannes f.eks. for at lede betændelsen væk fra det 
ramte sted).[5] Årsagen til sygdommen er ukendt, men hvis det er 
en arvelig sygdom, er risikoen større for at få Crohn’s disease[6]. 
Symptomerne på Crohn’s Disease er mavesmerter og diarré er de 
mest almindelig symptomer på Crohn’s disease, men der er også 
andre symptomer, som ofte er tilstede, 
f.eks. feber, mavesmerter og manglende lyst 
til at spise, som medfører vægttab hos de 
fleste patienter[6].  
  
Figur 3 – Crohn’s Disease 
a) rødme og begyndende blister i en tarm med Crohns Disease.  
b) Svært udbrud af Crohns Disease med dybe revner/huller. 
Figur 2 - Crohn's Diseases spredning i 
tarmen 
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Sværhedsgrader af Ulcerative Colitis og Crohn’s Disease 
 
Ulcerative Colitis  
 
Mild grad:  
Diaré, max. 4 gange om dagen, der kan være lidt blod i afføringen, normal blodprocent, normal 
hjerterytme, infektionstal på under 20 mg/L (normalværdig 4 mg/L), og antallet af hvide 
blodlegemer (leukocytter) er under 12 mia./L. (normalværdig mellem 3,5-8,8 mia./L)[7] 
Svær grad:  
Findes i patienter med total UC, det vil sige hele eller størstedelen af tyktarmen og endetarmen er 
ramt.[8] og medfører voldsom hyppig diarré med blod, der forekommer feber om aftenen, hurtig 
hjerterytme, lav blodprocent, infektionstallet er over 20 mg/L, og antallet af hvide blodlegemer er 
over 12 mia./L. [7] 
Patienten vil være dehydreret, utilpas, tynd og have mavesmerter.  
Crohn’s Disease 
 
Mild grad:  
Ligesom i den milde grad af UC er der ingen alvorlige symptomer, og der er færre blødninger.  
Moderat grad:  
Patienten har høje infektionstal og lav blodprocent.  
Patienten kan også have feber, taber sig meget, har smerter eller er øm i maven, og har stærk 
kvalme og opkastninger.  
Svær grad: 
Selvom patienten bliver behandlet med steroider (uddybes i afsnittet om behandling), vil 
symptomerne fortsætte.  
Patienten har høj feber, kaster op, tarmens sammentrækninger virker ikke, har stærke mavesmerter 
og er underernæret. Der kan også opstå lommer i mavesækken med væske og materie.[7] 
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Inflammatorisk tarmsygdomme – immunsystemet 
Immunsystemet i tarmen er unikt, fordi det hele tiden er i kontakt med det ydre miljø. Alt det man 
spiser og drikker indeholder mange fremmede antigener, og derfor skal immunsystemet i tarmen 
være i stand til, at kende forskellen på skadelige og ikke-skadelige antigener, så der ikke er konstant 
inflammation i tarmen.  
Tarmens slimhinde har flere enestående egenskaber, der kan undertrykke og nedregulere de 
forskellige immune reaktioner mod antigener, men hvis disse egenskaber ikke fungerer korrekt, kan 
det føre til en ukontrolleret kronisk inflammation i slimhinden - Inflammatory Bowel Disease 
(IBD). En hypotese for, hvorfor IBD opstår er, at der er et uhensigtsmæssigt respons fra 
immunsystem på de tarmbakterier, der ellers er en naturlig del af tarmsystemet[9].  
Antigener 
 
Når kroppen sætter et immunrespons i gang, er det fordi at kroppens immunsystem har opdaget et 
fremmed antigen. Et antigen er et stof, der får immunsystemets B-celler til at danne antistoffer, og 
T-celler til at danne en immunreaktion mod antigenet. Primært er antigenet ikke et stof der stammer 
fra kroppens egne celler, men kroppen har også sine egne antigener, som den normalt ikke danner et 
immunrespons mod, hvis kroppen reagerer på sine egne antigener, betegnes det som en 
immunsygdom, såsom IBD.  
For at kunne stimulere immunsystemet, skal et stof have en vis molekylestørrelse; proteiner er dem 
der stimulere immunsystemet mest effektivt. Der kan dog også dannes antistoffer mod mindre 
molekyler - hvis de er koblet sammen med et større molekyle.   
På et antigen sidder der et epitop, det er det, som lymfocytterne og bestemte antistoffer binder sig til 
ved hjælp at en antigenbindende receptor. Når de binder sig til antigenet, sættes der et 
immunrespons i gang og der opstår inflammation[10]! 
Inflammation 
Når noget hæver og gør ondt er det på grund af et lokalt inflammatorisk respons, der er sat i gang af 
signalerende molekyler på det område, der er inficeret af fremmede antigener. Det ene 
inflammatoriske signalerende molekyle er histamin, der stammer fra mast-celler der findes i vævet. 
Histamin får de omkringliggende blodårer til at udvide sig, og de bliver derfor mere permeable 
(gennemtrængelige), hvilket gør at de lækker væske ud i vævet omkring infektionen, hvilket fører 
til hævelse. 
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Makrofager og neutrofiler (hvide blodlegemer) spiller også en rolle, da de frigiver cytokiner, der 
kan ændre immunresponset. Cytokinerne øger blodtilstrømningen, hvilket gør området omkring 
infektionen rødt og varmere end den normale temperatur. 
Proteiner øger frigivelsen af histaminet, hvilket lokker flere fagocytter til, der trænger ind i det 
ødelagte væv og udøver fagocytose (‘spiser’ cellerne der indeholder de fremmede antigener). 
Samtidig ved hjælp af den øgede blodtilstrømning ankommer flere antimikrobielle peptider, hvilket 
skaber en samling af materie (også kaldet pus), som er en væske fyldt med hvide blodlegemer, døde 
antigener og rester fra det ødelagte væv, der gør at vævet og det inficerede område kan hele 
igen[11].  
I IBD-patienter reagerer tarmens immunsystem med en inflammation mod de naturlige bakterier der 
fremkommer i lumen, fordi der forekommer en regulerings fejl i immunresponset. 
Inflammationerne fører mange skader på tarmen med sig, og stort misbehag for patienterne.  
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Tarmens immunsystem - slimhinden 
 
Figur 4 – tarmens immunforsvar, modificeret [12] 
Slimhindens overflade består af et epitellag, der ligger over Lamina Propria (området nedenunder 
epitellaget), der indeholder et lymfevæv, kaldet GALT (gut-associated lymphoid tissue) (figur 4). 
Længden og den enorme overflade, gør tarmen til det største organ med lymfocytter, også kaldet 
hvide blodlegemer, og det er det sted i kroppen der findes den største mængde af antistoffer[13]. 
Epitellaget forhindrer fysisk de fleste bakterier og virusser for at nå ned til det lymfatiske væv[14]. 
Slimhinden samspil med tarmens bakterier 
Når et ukendt antigen fra en bakterie eller virus indtræder i tarmens lumen (tarmens hulrum), 
transporteres det igennem M-cellerne, der er er specielle epitelceller uden mikrovilli (tarmtotter) på 
deres overflade.  
Antigenerne passerer intakte gennem M-cellerne og bliver dernæst optaget af dendritiske celler 
(DCs) og makrofager der præsenterer antigener på overfladen (anti-presenting cells (APCs)). APCs 
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findes i området lige under M-cellerne. APCs fører antigenerne til T-cellerne (figur 5) i små 
lymfeknuder kaldet Peyer Patches, hvor de genererer et immunt respons mod antigenet.  
I områder uden for M-cellerne kan DCs fra Lamina Propria forlænge dendritter ud i lumen, og 
samle antigener op på den måde. De aflange epitelceller kan også bearbejde antigener, men ikke 
særligt effektivt, som de andre funktioner i tarmens immunrespons[9]. 
Når immunsystemet genererer et 
immunt respons, betyder det at 
de danner antistoffer mod 
antigenet.  
Antistofferne bliver dannet af B-
lymfocytter fra Peyer Patches. 
Én B-cellen laver ét bestemt 
antistof, og denne lymfocyt 
celledeles til immunforsvaret har 
en ‘hær’ til, at genkende 
antigenet næste gang det 
indtræder i tarmen. Når B-cellen 
genkender antigenet igen, deler 
den sig og bliver til plasmaceller, der sender antistofferne ud til omgivelserne, og det fremmede 
antigen bliver nedbrudt, f.eks. ved fagocytose[15].  
IgA sekret  
Secretory IgA (Immunoglobin A) er et unikt form for antistof, der findes i slimhindens sekret, og er 
meget vigtigt for slimhindens immunsystem. IgA udskilles fra B-cellerne i Lamina Propria.  
I Lamina Propria og tarmens lumen er IgA passiv, den optræder ikke i det inflammatoriske respons 
som IgG og IgB. I stedet blokerer den antigenernes binding til epitellaget og forhindrer infektion på 
den måde. IgA kan klæbe bakterier og virusser sammen i større komplekser, som der bliver fanget i 
slimbarrieren, og forsvinder ud med afføringen eller spyttet[9].  
Celler i slimhindens immunsystem 
Der findes mange immunceller i Lamina Propria, flest IgA-producerende plasmaceller, men over 
halvdelen af immuncellerne er omfattet af T-lymfocytter, B-lymfocytter, makrofager og DCs. 
Kontrolleret inflammation er en vigtig egenskab Lamina Propria har. I andre organer ville den store 
mængde lymfocytter og APCs indebærer kronisk inflammation[13]. 
Figur 5 - Antigen præsentation til T-celler [49] 
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Regulerende pathways sørger for kontrol af inflammation i tarmen, så det immune respons ikke 
reagerer inflammatorisk på det normale luminale indhold.  
Slimhindens T-celler – inflammatoriske og regulerende delelementer 
Signalproteiner, cytokiner, dannes af T-lymfocytter i Lamina Propria når de opdager et antigen, har 
en stor rolle i regulationen af tarmens immune respons. Cytokinerne tilkalder andre celler i 
immunsystemet, og kan aktivere og regulere disse cellers funktioner.   
Regulatoriske T-lymfocytter (Treg) er med til at holde slimhindens T-lymfocytters immunrespons 
tilbage (figur 6), og sørger for en normal kontrolleret inflammation i tarmen. Treg-celler laver anti-
inflammatoriske cytokiner, der er vigtige for et stabilt indre miljø, og cytokinerne er også med til at 
hele slimhinden, og samtidigt vigtige i produktionen af IgA. Treg-celler sørger for passiv respons på 
tarmens luminale antigener[9].   
IBD patienter har mistet tolerancen over for deres egne tarmbakterier, hvilket understreger 
vigtigheden af Treg-cellernes rolle i at bibeholde en kontrolleret inflammation, når fremmede 
antigener trænger ind[9].  
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Makrofager og dendride celler (DCs) 
Makrofager og DC’s er essentielle i det innate immunsystem (det medfødte immunsystem) mod 
tarmens mikroorganismer. Tarmens makrofager er afgørende for det immune samspil med 
tarmfloraen, da de effektivt udrydder bakterier, men uden at sætte et kraftigt inflammatorisk respons 
i gang.  
Makrofager og DC’s har også en vigtig rolle i immunresponset, da de har et tæt samspil med T-
lymfocytterne. At makrofager og DCs tilpasser sig rigtig i tarmens miljø er vigtigt, hvis en af disse 
pathways ikke fungerer korrekt, opstår der IBD.  
Tarmfloraen 
Tarmfloraen består af rigtig mange ikke-skadelige bakterier, og er vigtig for menneskets helbred; 
den hjælper med at optage næring fra maden vi spiser[16], og den er med til at bevare slimhindens 
barriere, og fungerer denne barriere ikke optimalt kan det lede til IBD[9].  
Figur 6 - T-lymfocytters  respons på en virus[50] 
Billedet viser T-lymfocytters forskellige respons på antigener, I dette tilfælde en virus.  
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Fejl i permabiliteten i tarmvæggen og i det regulatoriske immunsystem kan lede til uhensigtsmæssig 
respons fra immunsystemet. Hvis dette fortsætter, vil der opstå en øget permabilitet i tarmen og føre 
til en stor mængde af antigener, der vil forstærke en fortsættende inflammation og være årsag til 
IBD.  
IBD er altså et resultat af et uhensigtsmæssigt respons på tarmens egne naturligt forekomne 
bakterier. 
Behandlinger 
Formålet med behandlingsforløbet til IBD patienter er, at reducere inflammationen i tarmen. 
Inflammatoriske tarmsygdomme omfatter et medicinsk- eller kirurgisk behandlingsforløb. Det 
sidste skridt i behandlingsforløbet er anti-inflammatoriske lægemidler, hvis de medicinske 
behandlinger ikke har virkning på IBD patienter, foretages der kirurgiske operationer af det 
inflammerede område. Der er endnu ikke fundet en behandling, der kan helbrede IBD patienter med 
Crohn’s Disease. 
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Behandlingsforløb - Ulcerative Colitis  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hos IBD patienter med Ulcerative Colitis, rammer inflammationen endetarmen og tyktarmen. Det 
første skridt der bliver foretaget i behandlingen af akut UC er, at der gives et lægemiddel, kaldet 
Kortikosteroider. Det er målrettet til patienter, som har en svær grad af sygdommen, og som ingen 
reaktion har på andre behandlinger. Stoffet går ind og reducerer inflammationen i hele kroppen. 
Ved behandling med Kortikosteroider, kan der opstå nogle bivirkninger, såsom søvnløshed, men 
der kan også opstå alvorlige bivirkninger, som højt blodtryk og diabetes. Efter indtagelsen af 
lægemidlet Kortikosteroider, kan patienten enten have remission, altså bedring, og her bliver 
patienten videre behandlet med 5-ASA aminosalicylates, der er et effektiv stof, som bliver brugt til 
behandling af IBD patienter. Lægemidlet er specificeret til tyktarmen (kolon), og det bliver brugt til 
reducere de forskellige symptomer, der kan opstå hos IBD patienter. Hvis sygdommen stadig er 
aktiv, gives der Infliximab, som også kaldes for TNF-α hæmmer, det er et antistof, der gives til de 
IBD patienter, der har en svær grad af sygdommen. Infliximab neutraliserer produktionen af TNF-α, 
forårsaget af immunforsvaret. Dens funktion er, at fjerne TNF-α før betændelsen opstår. Hvis de 
Figur 7 - behandlingsplan for UC [17] 
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medicinske behandlinger ingen virkning har på inflammationen i tarmen, bliver der foretaget et 
kirurgisk indgreb, her bliver de områder med inflammation fjernet, og i dette tilfælde er det 
endetarmen eller hele tyktarmen der fjernes, fordi inflammationen rammer disse steder i Ulcerative 
Colitis[17](figur 7).  
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Behandlingsforløb - Crohn's disease   
 
Behandlingsforløbet hos IBD patienter med Crohn's Disease, begynder med en række anti-
inflammatoriske lægemidler, som Kortikosteroider og 5-ASA. Der bliver også lavet en diæt med 
flydende kost og en rygestops-plan (hvis patienten er ryger). De anti-inflammatoriske lægemidler 
samt kostplanen, kan enten resultere til remission, eller også er sygsommen fortsat aktiv. Hvis man 
Figur 8 - behandlingsplan for CD[18] 
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kan lokalisere hvor sygdommen udspringer fra, bliver det område fjernet kirurgisk. Operationen kan 
dog ikke helbrede patienten helt for sygdommen, men de skadede dele i fordøjelseskanalen bliver 
fjernet, og de sunde dele bliver genoprettet. Hvis sygdommen er spredt tilfældigt over et større 
område, skal patienten tage lægemidlet Azathioprine/MP. Lægemidlet kan medføre til remission 
hos patienten, eller også er sygdommen stadig lige aktiv, og patienten får Infliximab. Hvis patienten 
ikke reagerer på behandlingen med Infliximab, bruger man i nogle lande lægemidlerne 
Adalimumab og Certolizumab Pegol, har de heller ingen virkning, har man endnu ikke fundet 
nogen behandling der kan hjælpe denne svært ramte patientgruppe[18](figur 8). 
Som man kan se, er Infliximab det sidste præparat der bruges inden kirurgisk indgreb. Det har vist 
sig, at Infliximab ikke har nogen virkning på 2/3 af patienterne der bliver behandlet med det, derfor 
vil vi undersøge hvad Infliximab er, og hvorfor det ikke virker på alle patienterne.  
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Anti-TNF-α (Infliximab) 
Historien bag TNF-𝛂 
Tumor Necrosis Factor (TNF) bliver opdaget i 1968 som et cytotoxic faktor (et stof, der er giftigt 
for cellerne), der bliver produceret af lymfocytter. 
I 1975 opdager man at den cytotoxic faktor, også bliver produceret af makrofager, denne faktor blev 
kaldt TNF-α 
TNF-α har den funktion, at den rekrutterer fagocyterende celler, der optager og nedbryder 
mikroorganismer og celler[19].  
⅔ patienter mangler virkning af anti-TNF-α  
Anti-TNF-α består af forskellige behandlingspræparater, heriblandt det monoklonale antistof 
(mAb), Infliximab (Remicade®), som er en af de mest undersøgte behandlingsformer af IBD. De 
monoklonale IgG-antistoffer i Infliximab, er laboratoriefremstillede antistoffer. IgG antistofferne i 
Infliximab er 75% klonet af det naturlige humane IgG-antistof, og 25% klonet af det naturlige IgG-
antistof i mus[20]  
IgG er et naturligt antistof, der klones fra én type celle. 
Infliximab har siden 1993 været godkendt til human sygdomsbehandling[20], og har vist positive 
resultater inden for hurtig heling af skader, påført af Ulcerative Colitis og Crohn’s Disease. 
Behandlingen har også drastisk reduceret antallet af nødvendige kolektomi-operationer (fjernelse af 
dele eller hele tyktarmen), samt hospitalsindlæggelser. Dog har Infliximab også ligeledes store 
problematikker, i form af bivirkninger og problemer med vedvarende effektiv remission. 
I dag er der kun ca. 1/3 af IBD patienter, der har en fortsat virkning af behandlingen med 
Infliximab, mens en anden 1/3 har en nedsat virkning over behandlingstiden på op mod et år. Den 
sidste 1/3 har slet ingen form for respons på behandlingen med Infliximab[21].  
Ved at tage blodprøver af IBD patienter, viste det sig, at kun 10% af patienterne med Ulcerative 
Colitis, har forhøjet niveauer af IgG, IgM og IgA-antistoffer, mens 50-80% af Crohn’s Disease 
patienterne har forhøjet niveauer af IgG, IgM og IgA-antistoffer[22]. 
Da kun 10% af Ulcerative Colitis patienterne havde de forhøjede niveauer, kan man undre sig over 
hvorvidt, at TNF-α overhovedet er grunden til inflammation? og hvis ikke TNF-α er grunden, hvad 
er så?  
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Manglen på overproduktion af TNF-α, ville give en forklaring på, hvorfor 1/3 slet ikke har nogen 
effekt på anti-TNF-α, men hvordan virker anti-TNF-α så på de UC- og CD patienter der har 
vedvarende effekt, eller de patienter der har effekt i starten af behandlingsforløbet.    
I andre undersøgelser opdagede man, at nogle patienter med Ulcerative Colitis og Crohn’s Disease 
havde dannet antistoffer mod Infliximab[21], [23], [24] hvilket resulterer i resistens mod 
behandlingsmidlet. Hvis en patient danner antistoffer mod Infliximab, ville det give en grund for, 
hvorfor patienter med CD og UC, mister effekten af behandlingen med Infliximab over tid. 
Hvad er TNF-α: 
Proteinet TNF-α er et proinflammatorisk cytokin. Cytokiner er signalstoffer der bruges, når den 
afstand som signalet skal sendes, er længere end den intracellulære afstand dvs. uden for cellen[25]. 
TNF-α-cytokiner dannes i immunforsvarets celler, hvor den udtrykkes højest i makrofager og 
lymfocytter. TNF-α dannes derudover også i små doser fra andre celler, f.eks. mastceller og mange 
forskellige kræftceller[25] 
TNF-α dannes som en del af det innate immunsystem (det medfødte immunsystem)[25] som en af 
de primære forsvarsreaktioner, som immunforsvaret sætter i gang ved tilstedeværelse af fremmede 
antigener, da de via specifikke transduktions-signalveje rekrutterer fagocytter, til nedbrydelsen af de 
fremmede antigener. 
TNF-α er dermed et af de centrale elementer i immunforsvarets processer i bakteriebekæmpelse. 
Udover TNF-α findes der også andre proinflammatoriske molekyler, med samme funktion som 
TNF-α. Andre proinflammatoriske molekyler kan eks. være cytokinet Interleukin-6 og kemokinet 
Nitrogen Oxid[26] 
TNF-α udsendes fra enten et makrofag eller en lymfocyt, hvor det signalerer til 
immunforsvarsceller i kroppen, at der skal rekrutteres fagocytter og andre af immunforsvaret 
“angrebs” celler, til det område TNF-α bliver udsendt fra. Når angrebs-cellerne rekrutteres til et 
bestemt område, skabes der en inflammation, der ses som hævelser og rødme, når vi f.eks. har en 
infektion. 
Skaderne der opstår i slimhinden og i tarmvæggen ved patienter med IBD, skyldes at cellerne ikke 
får den rigtige funktion pga. fejl i celledifferentieringen, eller hvis der er mangel på indført 
apoptosis; det medfører, at de skadede celler ikke erstattes af nye celler, og derfor opstår der sår og 
revner.   
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Proinflammatoriske og antiinflammatoriske cytokiner 
Da TNF-α signalerer til påbegyndelsen af inflammationer, kaldes det et proinflammatorisk cytokin. 
I immunforsvaret er der en balance mellem pro-inflammatoriske cytokiner og anti-inflammatoriske 
cytokiner. Denne balance er vigtig for kroppens modvirkning af tilbagevendende 
inflammationer[27].  
TNF-α eksisterer i to forskellige tilstandsforme (figur 9):  
I) TNF-α eksisterer i immunforsvarets cellemembran som kaldes, membrane-TNF (mTNF). 
II) TNF-α eksisterer i en opløst tilstand i det ekstracellulær væske mellem cellerne som kaldes, 
soluble-TNF (sTNF).  
Figur 9 - oversigt over TNF-α's tilstandsforme 
TNF-α bliver dannet i cellernes membran. Her sidder den ankeret fast som en 233-aminosyre-polypeptid-kæde.  
TNF-α Converting Enzyme (TACE) kløver de 26-kDa (Kilo Dalton) TNF-ɑ cytokiner, der sidder ankeret i transmembranen af 
immunforsvarscellerne, til en 17-kDa TNF-ɑ subunit, som er opløselig i det ekstracellulære væske.  
Disse subunits binder sig i grupper af 3 og danner en Trimolekylær kompleks, som et 51-kDa sTNF-ɑ cytokin [2], der herefter 
fungerer som det pro-inflammatoriske signalstofprotein.  
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TNF-α signalveje & receptorer 
Der findes to forskellige TNF Receptorer; TNFR1 og TNFR2, som har hver deres specifikke 
signaleringsveje.  
Når TNF-α binder sig til TNFR1, er dens formål at aktivere signalveje, til enten apoptosis, 
proliferation (anti-apoptosis (celle overlevelse)) eller pro-inflammatorisk signalering.  
TNFR2 har derimod signalveje, der signalerer reparation af væv og dannelsen af nye blodkar fra 
eksisterende kar. Betydningen af TNFR2 signalering er stadig uklar[28], vi vil derfor begrænse os 
til TNFR1. 
Processen der forekommer når TNFR1 i immunforsvarscellernes membran modtager TNF-α, er en 
vigtig del af forståelsen til dannelsen af inflammation, herindunder dannelsen af Reaktive Oxygen 
Spicies (ROS), proinflammatoriske cytokiner og kemokiner, som alle kontribuerer til dannelsen af 
inflammation og nekrose (inflammation-induceret apoptosis). 
Fra gen til Inflammation 
Mutationer på kromosomerne; 1,3,6,7,12,14,16 og 19 har 
muligvis indvirkning på udviklingen af Ulcerative Colitis og 
Crohn’s Disease.  
I 17-27% af patienter med Crohn’s Disease har man set tydelige 
forbindelser mellem sygdommen og defekter på ’nucleotide-
binding oligomerization domain 2’ (NOD2) genet og proteinet. 
NOD2 er også kendt som caspase (caspaser er i familie med 
cysteine-proteaser, som spiller en vigtig rolle inden for 
programmeret celledød)’ activation and recruitment domain 15’ 
(CARD15). Sammenhængen mellem udviklingen af IBD og 
NOD2 er stadig uklar[28], [29].  
NOD2 genets udtryk er højest under dannelsen af makrofag- og 
lymfocyt-cellerne. NOD2 er dermed en af faktorerne til, 
aktiveringen af Nuclear Factor kappa B (NF-κB) (dog kun ved 
tilstedeværelsen af lipopolysakkerider(LPS)), da NOD2 medfører 
udtrykket af en bred variant af pro-inflammatoriske molekyler 
(cytokiner, ROS og kemokiner).  
Disse proinflammatoriske molekyler der dannes af makrofager og 
lymfocytter, aktiverer dermed NF-κB, hvis transduktions-
Figur 10 viser kæden for NOD2’s proces 
fra gen til Inflammation 
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signalveje i TNFR1 enten leder til apoptosis, eller inflammations dannelse[28].  Ved dannelsen af 
inflammation, rekrutteres immunforsvarsceller i form af fagocytter og T-celler, ved at NF-κB 
aktiveres. (Figur 10) 
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Anti-TNF-α 
Der findes i dag, fem overordnede behandlingsformer mod IBD, hvor anti-TNF-α er 
behandlingsformen der anvendes til patienter, der har en middel til svær grad af IBD. 
Hvilken form for behandling der skal bruges, bliver vurderet ud fra, om der er tale om Ulcerative 
Colitis eller Crohn’s Disease, og hvilken aggressionsgrad sygdommen har. I dag er den mest 
undersøgte behandlingsform, Infliximab(RemicadeⓇ). 
Infliximab er et Monoklonalt Antibody (mAb). Infliximab er et antistof, der indeholder det naturligt 
forekommende antistofs-protein Immunoglobin G (IgG). Infliximab blokkerer TNF-α ved, at binde 
sig til sTNF og mTNF i den ekstracellulære væske. 
Virkningsmetoderne mellem de forskellige monoklonale antibodies og TNF-α komplekserne, er 
holdt hemmeligt af producenten[20], så dem kender vi ikke særligt meget til. Infliximab er 
produceret specifikt til, at blokere for TNF-α. Det ses ved, at TNF-α er det eneste protein der bliver 
blokeret af Infliximab, mens TNF-β ikke bliver blokeret. Det sker på trods af både TNF-α og TNF-
β’s bindings-site-strukturer er næsten identiske[20], og at begge proteiner kan binde sig til begge 
former af TNF receptorer. 
Selvom Infliximab bliver brugt hyppigt til behandling af IBD-patienter, med positive resultater, så 
har behandlingsformen også mange bivirkninger. Kendte alvorlige akutte bivirkninger er f.eks. 
udvikling af cancer, tuberkulose, lungebetændelse, akut inflammation og aktivering af 
leversygedommen Hepatitis B. Ud over de alvorlige bivirkninger, forekommer der også hyppige 
akutte bivirkninger, som akut hovedpine, kvalme, mavesmerter, åndedrætsnød, højt eller lavt 
blodtryk, brystsmerter mm. (Bilag 1) som forekommer ved infusion af Infliximab, og med øget 
tendens ved resistens dannelse mod Infliximab. 
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Infliximab resistens 
Infliximab er hyppigt brugt til patienter med middel til svær grad af Ulcerative Colitis og Crohn’s 
Disease (kilder). Ved behandlingen med Infliximab ses det, at ~ 10% har ingen reaktion på 
behandlingen og ~ 10-15% af patienterne mister virkningen af behandlingen pr. år[23]. 
Resistens mod Infliximab forekommer, som en reaktion fra immunforsvaret. På Infliximab sidder 
der epitoper, som immunforsvarets celler genkender som fremmede antigener. Makrofager bliver 
tilkaldt, og fagocyterer antigenet, og rekrutterer derefter B-celler. B-cellerne omdannes efter 
rekrutteringen til plasmaceller, som fortætter med at danne antistoffer mod Infliximab, og dermed 
skaber resistens mod Infliximab. 
Antistoffer 
 
Antistoffer er vigtige immune-molekyler, der indgår i bekæmpelse af infektioner. Området der 
genkendes af antistoffet, er kun en lille del, af det samlede antigen (epitopen). Hele molekylet 
genkendes altså ikke. 
Antistofferne (immunglobuliner eller Ig), som binder til antigenernes epitoper, består af, to par helt 
ens proteinkæder bundet sammen af svovlbroer. (figur 11) 
Hver af de fire proteinkæder består af: 
 En variabel del: Som er den del, hvortil antigenerne 
bindes (y’ets to spidser), her er det den 
molekylærestruktur der afgøre hvor antigenet kan binde 
sig. 
 En konstant del: som bestemmer hvilken af de fem 
antistofklasser (IgM, IgD, IgG, IgE, IgA) som 
antistoffet tilhører. Hver af disse klasser findes i 
forskellige mængder i blodet, men har også forskellige 
funktioner og produceres på forskellige stadier af et 
immunrespons. 
IgG er organismens vigtigste antigen[30]. 
Den øverste del af antistoffernes tunge og lette kæder er Fab-delen. Hertil bindes antigenernes 
epitop. 
Figur 11 - Grundstruktur af et antistof[30] 
Alle antistoffer har en karakteristisk Y-
formet grundstruktur, og består af to 
identiske lette aminosyrekæder (rød) og to 
identiske tunge aminosyrekæder (blå). 
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Den nederste del af de tunge kæder er Fc-delen. Denne del bindes til særlige Fc-receptorer på nogle 
af immunforsvarets celler, f.eks. makrofager der ved stimulation af deres Fc-receptorer vil 
fagocytere (æde) en bakterie. På den måde bliver Fab-delens genkendelse af antigenet knyttet til en 
Fc-receptor, som kroppens celler kan genkende og reagere på.  
Undersøgelse vedrørende resistens mod Infliximab 
Området inden for resistens mod Infliximab, er ret nyt, og det er derfor ikke fuldt forstået endnu, 
hvad grunden til reaktionen mellem immun-responset og Infliximab er. Men diverse undersøgelser 
viser, at immunresponset har en indvirkning på både behandlingseffekten af Infliximab, og chancen 
for at en patient under Infliximab-behandling, kan få en akut bivirkning eller danner antistof 
forøges.  Ved en undersøgelse, vedrørende dannelsen af antistoffer mod Infliximab, som blev 
fortaget på 90 IBD patienter, viste resultaterne, at 37 af de 90 IBD patienter (41%) ikke dannede 
antistoffer mod Infliximab, mens 53 af de 90 IBD patienter (59%) dannede antistoffer mod 
Infliximab. Ud af de 53 patienter der dannede antistoffer, forblev udviklingen af antistofferne i 38 
ud af 53 patienter (72%) og ved de sidste 15 ud af 53 patienter (28%) ophørte dannelsen af 
antistoffer mod Infliximab[24]. Der er yderligere dannet mistanke om, at dannelsen af antistoffer til 
Infliximab, kan resultere i akutte reaktioner i form af bivirkninger til behandlingen[21]. Det er 
blevet observeret i en metaundersøgelse, at 25 ud af 315 IBD patienter (8%), der fik Infliximab 
indsprøjtet intravenøst, fik en akutreaktion i form af kvalme og kraftig hovedpine. Der var ingen af 
patienterne der udviklede alvorlige bivirkninger (cancer, tuberkulose mm.)[21]. Undersøgelsen blev 
foretaget, for at se hvorvidt at patienterne der havde fået en reetableret behandling, havde en større 
sandsynlighed for at få akutte reaktioner, på baggrund af dannelsen af antistoffer mod Infliximab. 
Ved undersøgelsen blev det konkluderet, at Anti-Infliximab (antistof mod Infliximab) har en stærk 
relation til, hvorvidt en patient ville få en akutreaktion. Der forekom en højere risiko for 
akutreaktioner ved en genetablering af behandling i patienter, der tidligere har haft reaktioner, og 
derfor måtte ophøre behandlingen. Det blev derimod også konkluderet, at patienter der måles 
negative for dannelsen af antistoffer mod Infliximab, ikke nødvendigvis undgik at få en 
akutreaktion. 
Delkonklusion 
Det kan diskuteres, hvorvidt Infliximab kan betragtes som et godt præparat i behandlingen mod 
Crohn's Disease og Ulcerative Colitis. Som beskrevet tidligere, er der mange bivirkninger ved 
brugen af Infliximab, og flere patienter oplever ud over dette, slet ikke at have en virkning af 
lægemidlet, eller oplever nedsat virkning over tid. Men ligeledes virker Infliximab trods alt stadig 
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på en tredjedel af patienterne.  
Forskere har fundet ud af, at 59% af patienterne med IBD, udvikler antistoffer mod Infliximab. 
Derfor bør man undersøge andre behandlingsmetoder, som patienter ikke kan danne antistoffer 
imod.   
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RNA interferens (RNAi)  
 
RNA-inteference er et forsvarssystem, som er 
beregnet til at fjerne fremmed genetisk materiale, fx 
virus, som trænger ind og formerer sig inde i cellen. 
Forsvarssystemet reagerer når den opdager 
fremmed dobbeltstrenget RNA i cellevæsken, da 
dobbeltstrenget RNA i cellevæsken kan betyde, at 
en virus er trængt ind, og er ved at inficere 
cellen[31]. Det dobbeltstrenget RNA kommer som 
regel fra vira, eller hvis en transskription af RNAet 
sekvenser er gentaget flere gange i cellens 
genom[32]. 
RNA interferens kan forhindre dannelsen af 
specifikke proteiner. Derfor har RNAi potentiale til 
at hjælpe patienter med sygdomme, der kan 
behandles ved at hæmme eller undertrykke et eller 
flere specifikke proteiner. Derfor redegøres der 
først for protein dannelsen, og derefter uddybes 
transskriptionen, hvorunder processen for RNA 
interferens vil blive forklaret.  
Herefter analyserer vi på baggrund af teorien 
resultaterne fra vores hovedartikel, med fokus på 
“museforsøget”.  
  
Figur 12 Et oversigt over den centrale Dogme. Modificeret. 
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DNA, deoxyribonukleinsyre, er arvematerialet i alle levende organismer. 
DNA molekylerne er for store til at passere gennem kernemembranen, derfor må mindre molekyler 
fragte informationen ud i cytoplasmaet. Denne opgave udføres af messenger-RNA (mRNA). 
Processen fra DNA til RNA kaldes transkription.(figur 12) Denne proces starter med at fremstille 
komplementære kopier af små dele af DNA-strengen.  
Herefter går enzymet RNA-polymerase i gang med at binde sig til et specifikt område på DNA’et, 
der kaldes promotor. Promotoren indeholder starttriplet for det specifikke protein som genet koder 
for.  Når RNA polymerase binder sig til promoteren, sker der det, at de brintbindinger som findes 
mellem de korresponderende kvælstofbaser i de to DNA strenge brydes. De to strenge åbnes og 
afslører 10-20 kvælstofbaser, og den genetiske information kan kopieres.  
De frie ribonukleotider bindes til de korresponderende baser på nukleotiderne i DNA’et, hvor RNA-
polymerase II binder de komplementære nukleotider sammen til en voksende nukleotid-streng. 
Denne proces foregår igen og præ-mRNA’et bliver fortsat længere. Således fortsætter 
transkriptionen indtil RNA polymerase II når sluttriplet, hvor præ-mRNA bliver frigjort fra RNA 
polymerase II[33]. 
Ved transkriptionen modificeres de to ender i RNAet (præ-mRNA), hvor 5´enden får sat en cap-
struktur på (methyleret guanosin), og i 3´ enden påsættes en hale af PolyA (Adenosin). Både 5´cap 
og poly (A) – halen beskytter RNA molekylet mod nedbrydning, samt ved genkendelsen mellem 
mRNA og ribosomer. 
 
Sekvensen af et gens nukleotider på skabelonstrengen, transskriberes til en komplementær sekvens 
af nuklotider i RNA, hvor der kun er bestemte segmenter af genet, der koder for sekvensen af 
aminosyrer. Disse segmenter af gener kaldes exons, modsat er der også ikke-kodende sekvenser af 
nukleotider, som kaldes introns. RNAet indeholder både exons og introns, men for at udforme 
messenger-RNA, så fjernes introns igennem splejsning (Figur 13).  
Splejsningen udføres i et kompleks bestående af proteiner og RNA. De kodende sekvenser (exons) 
fra præ-mRNA splejses sammen. Hvilket betyder at de ikke-kodende sekvenser (introns) bliver 
fjernet, dette resulterer i dannelsen af messenger-RNA (mRNA). Hermed bliver messenger-RNA 
transporteret af tRNA til cytoplasmaet, hvor ribosomerne sørger for, at mRNA bliver oversat til 
proteiner. Processen kaldes translation. 
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Figur 13: Oversigt over RNA processen under transkription.  
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RNA interferens pathways 
 
Når siRNA kommer ind i kroppen som dobbeltstrenget-RNA (dsRNA), bliver det klippet af Dicer. 
Dicer er et enzym, som klipper dobbeltstrenget-RNA til mindre sekvenser. Disse små sekvenser 
kaldes Small Interfering RNA (siRNA) og microRNA (miRNA)[34]. Både siRNA og miRNA kan 
hæmme eller nedbryde for udtrykkelsen af et gen. Vi har vurderet, på baggrund af vores kliniske 
studier, at vi kun tager udgangspunkt i siRNA fremfor miRNA.  
Det dobbeltstrenget-siRNA bindes til et argonaute protein(Figur 14). Argonaute har til opgave at 
udvælge den ene streng fra siRNA. Kombinationen af den enkeltstrengede-siRNA, argonaute og 
andre proteiner kaldes ’RNA Induced Silencing Complex’ (RISC). Herefter søger RISC, i kompleks 
med siRNA, efter en mRNA streng med komplementær sekvens til siRNAet. Efter dannelsen af den 
komplementære baseparring mellem siRNA og mRNA, bliver mRNA kløvet og nedbrudt. Det 
medfører at mRNA´et ikke bliver oversat til et protein, i denne sammenhæng TNF-⍺, hvorved genet 
ikke kommer til udtryk.  
 
 
 
Figure 14: Pathway for RNA interference. Modificeret 
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RNAi/siRNA som en behandlingsmetode til IBD-patienter? 
I dette afsnit undersøger vi studier af andre sygdomme, der har brugt siRNA som en 
behandlingsmetode, og på baggrund af dette vurderer vi om siRNA er mulig behandlingsmetoder til 
patienter med IBD.  
Som sagt i det forrige afsnit, kan siRNA undertrykke et gen, således at proteinet som det 
pågældende gen koder for ikke udtrykkes. Man mener, at denne funktion i fremtiden kan få stor 
medicinsk anvendelse, da siRNA designet mod uønskede proteiner, kan forhindre kroppens celler i 
at producere bestemte proteiner. 
RNA-interferens (RNAi) har terapeutisk potentiale til at behandle sygdomme, som er forårsaget af 
gen forstyrrelser[35], virusinfektion[36], kræft[37] osv. 
I 2004 indledte virksomheden ’Acuity Pharmaceuticals’, det første kliniske forsøg for et RNAi-
terapeutisk middel mod ’’age-related macular degeneration (AMD)’’[38]. AMD er en sygdom i 
øjets nethinde, der kan føre til væsentligt nedsat syn. Patienterne som de havde behandlet med 
siRNA, havde en gennemsnitsalder på 80 år, og resultatet som forskerene fik var, at patienterne med 
AMD havde fået en anelse bedre syn[38], [39]. Folk med AMD blev behandlet med siRNA ved, at 
de fik en injektion af siRNA i øjnene, og selvom resultatet af behandlingen viste, at de fik en anelse 
bedre syn, så betød det også, at de fik betændelse ved øjnene på grund af leveringsmetoden af 
siRNA. I figur 15 er der angivet siRNA behandlinger for forskellige type sygdomme og i hvilket 
stadie man er nået [40].
 
Figur 15 - Nuværende kliniske RNAi-baserede behandlinger 
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Nanopartikler 
siRNA er et makromolekyle, der normalt ikke kan trænge ind igennem cellens membran, og af den 
årsag har siRNA en lav biotilgængelighed[41]; der betyder, i hvor stort et omfang siRNA kan 
optages i kroppen, og anvendelsen for dets specifikke funktion[42]. 
For at kunne anvende siRNA, er der en række udfordringer, der skal løses. Udfordringerne er blandt 
andet at beskytte siRNA, lette overførsel over de biologiske membraner og at opnå en specifik 
levering[43], [44]. For at kunne levere og udnytte siRNAs potentiale, har man forsket meget i at 
udvikle doseringssystemer, der kan fungere i samarbejde med kroppens celler, såsom nanopartikler. 
Nanopartikler inkluderer polymer-baseret, lipid-baseret og andre uorganiske nanomaterialer, der 
kan beskytte siRNA fra nedbrydning i kroppen, og sørge for en sikker levering til de specifikke 
målceller, hvis udtryk man ønsker dæmpet. Via in vitro og/eller in vivo modeller har forskere 
eftervist, at nanopartikler er i stand til at bære og transportere siRNA sikkert til de målrettede 
steder[45]. 
For at målrette levering af siRNA til det inflammerede område, blev der i vores udvalgte forsøg, 
udviklet nanopartikler kaldet termed thioketal (TKNs), som frigiver dets indkapslede forbindelser i 
respons på ROS. Enhver fysiologisk hændelse, der resulterer i et inflammatorisk respons og dermed 
forårsager vævsskade, kan være forbundet med ROS. Den tidlige vævsskade i inflammatoriske 
sygdomme, såsom Colitis Ulcerosa, og Crohns sygdom er sandsynligvis en konsekvens af ROS 
frigivelse.  
De udviklede nanopartikler består af poly- (1,4-phenyleneacetone dimethylen thioketal) (2), 
TKN´er er stabile over for syre-, base- og protease-katalyseret nedbrydning. Hvilket er grunden til, 
at siRNA mod TNF-α, indkapslet af TKN (TNF-α- TKN), kan transporteres sikkert i 
mavetarmkanalen, samt beskytter siRNA mod nedbrydning, og sørger for, at siRNA kun leveres til 
det betændte væv. Hvis der forekommer højt niveau af ROS, (det er der, der hvor betændelsen 
befinder sig), begynder TNF-α- TKN at nedbrydes. På den måde lokaliseres det område hvor 
siRNA skal frigives i den betændte tarm. Således begynder hæmningen af gen-ekspression kun i det 
betændte væv[46]. 
Museforsøg/ in vivo – levering af siRNA ved hjælp af nanopartikler 
Hovedartiklen[46] som vi tager udgangspunkt i, undersøger om siRNA har potentiale til at dæmpe 
udtrykket af TNF-α fra fagocytterne. TNF-⍺-TKN betyder, at siRNA rettet mod TNF -⍺ bliver 
indkapslet i nanopartiklen, TKN. 
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Ved at indkapsle siRNA i nanopartikler (TKN) og levere det oralt til musene med Ulcerative 
Colitis. Forsøget resulterede i, at udtrykket af TNF-α blev mindsket. Inden for sygdommen IBD og 
behandlingsmetoden siRNA, er der kun blevet forsket i mus, man har endnu ikke kunnet behandle 
mennesker med siRNA. En af de største grunde til dét er, at siRNA er negative ladet og har en 
størrelse som gør, at den ikke kan passere cellemembranen, den ellers er målrettet mod.   
TKN er udarbejdet af PPADT (poly(1,4-phenyleneacetone dimethylene thioketal), der er en 
polymer-sammensætning af ROS–sensitive thioketal bindingen (den røde cirkel i figur 16,a)).  
siRNA sættes sammen med 
DOTAP(1,2- dioleoyl – 3 – 
trimethykammonium – propane) 
og derefter blev de belagt med 
nanopartiklerne, med hjælp fra 
PPADT. DOTAP kan forøge 
effekten, transporten og chancen 
for overlevelse af TNF-α-TKN’s 
og giver nanopartiklerne en positiv 
overfladeladning, som kan forøge 
partikeloptagelsen af fagocyter og 
binde til den negativt-ladet 
tarmslimhinde. Som nævnt 
tidligere så kan TNF-α-TKN ved 
oral levering, forblive stabil i 
mave-tarm kanalen, samt beskytte og 
forhindre frigørelsen af siRNA til ikke-betændt væv (figur 16,b1).  
Der hvor tarmbetændelsen er lokaliseret, forekommer der ændringer af koncentration af ROS pga. 
inflammation. Forhøjede ROS-niveauer forårsager at TNF – α – TKN ’kappen’ nedbrydes, og 
derved frigives siRNA til det inflammerede tarmvæv – (figur16, b2). 
 
Figure 1 overisgt over museforsøget i artiklen[46], modificeret 
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Artiklen opstiller en hypotese på baggrund af resultater fra et forsøg, der omhandler 
nanopartiklernes stabilitet i ikke inflammeret væv. Hypotesen lyder; “orally administered TNF-⍺-
TKNs could silence TNF-⍺ expression in the colons of mice suffering from DSS - induced Colitis.” 
Musene der blev brugt i forsøget fik skiftet deres drikkevand ud med 3% DSS (ICN biochemicals). 
DSS forårsager, at musene får en inflammation i tarmen, der giver samme symptomer som 
sygdommen Ulcerative Colitis (UC) gør i mennesker. Et let genkendeligt symptom på UC er 
vægttab.  
Musene blev delt op i to grupper, og fik enten med DSS eller almindeligt drikkevand 
(kontrolgruppe) for 7 dag. Hver dag blev musene vejer, for at se om musene havde taget på i vægt, 
eller om de var gået ned i vægt. Startende fra dag 0, fik musene som havde fået DSS en af de 
følgende behandlingstyper, for at se hvilken behandling, der virker bedst imod UC: TNF-α–TKNs, 
TNF-α–PLGA, Sc–TKNs, TNF-α–βGPs or TNF-α–DOTAP. Musene blev aflivet på dag 7, efter at 
de havde fået forskellige behandlingstyper i 7 dage i træk (tabel 1). 
Tabel 1 - forsøgsoversigt 
 Kontrol: DSS+TNF-α–
TKNs 
DSS+TNF-α–
PLGA 
DSS+TNF-α–
βGPs 
DSS+TNF-α–
DOTAP 
DSS+Sc–
TKNs 
Antal mus 
pr. gruppe 
10 10 10 10 10 10 
Dosis  0.23mgkg−1 2.3mgkg−1 0.23mgkg−1 2.3mgkg−1 2.3mgkg−1 
Dage 6 6 6 6 6 6 
Observering Vægt Vægt og 
symptomer   for 
UC 
Vægt og 
symptomer   for 
UC 
Vægt og 
symptomer   for 
UC 
Vægt og 
symptomer   for 
UC 
Vægt og 
symptomer   for 
UC 
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Resultat   
På dag 7 hvor musene blev 
aflivet, tog forskerne et 
mikroskopisk billede af 
tyktarmssektionen af musene, 
for hver af de forskellige 
behandlingstyper, i figur 17 
kan man se mikroskopiske 
billeder af tyktarmen for hver 
af de forskellige behandlinger, 
samt en graf som viser vægten 
af musene efter 7 dage. Som 
det kan ses på figur 17.a, som 
er kontrol gruppen, kan man 
tydeligt se strukturen af 
tarmen. Figur 17.b viser DSS 
+ vand og her kan man slet 
ikke se en struktur. Figur 17.c, 
e og f er DSS + forskellige 
behandlingstyper, og disse billeder viser det samme som billede 17.b, hvor man tydeligt kan 
konkludere, at disse behandlingstyper ikke havde nogen antiinflammatorisk effekt på DSS-UC. 
Figur 17.d er behandlingstypen TNF-α–TKNs, og her kan man se, at musene havde intakte epitellag 
og veldefinerede kryptstrukturer. Figur 17.h viser gennemsnitsvægten af musene efter 7 dage, og 
man kan se, at mus med DSS (rød kurve) var gået ned i vægt, og mus med behandlingstypen 
DSS+TNF-α–TKNs (lilla kurve) havde taget på i vægt, og vægten følger nogenlunde samme kurve 
som den for de raske mus (grøn kurve).  
Delkonklusion 
RNAi har stort potentiale for at behandle forskellige sygdomme, der er opstået på grund af en 
reguleringsfejl i kroppens immunforsvar. Man har især forsket i siRNA, der kan forhindre at mRNA 
bliver aflæst af ribosomerne, og oversat til proteiner, og derved hæmmes genets udtryk. Derved kan 
det undgås at TNF-α bliver udtrykt, og derfor er siRNA en ideel behandlingsmetode til IBD. 
Problemet har indtil videre været, at få siRNA leveret til de rigtige celler, da siRNA nedbrydes af 
 Figur 17 - resultater 
a) viser tyktarmen af en rask mus, b) er fra en mus med DSS og ingen 
behandlingstype, c) er fra DSS+Sc–TKNs, d) er fra TNF-α–TKNs, e) er fra 
TNF-α–PLGA og f) er fra TNF-α–βGPs. h) viser gennemsnitsvægten af 
musene efter 7 dage. 
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kroppen, hvis det indtræder alene. Man har lavet et forsøg på mus, der viser gode resultater i forhold 
til leveringen af siRNA med hjælp fra nanopartikler, der kan forøge siRNA chance for overlevelse. 
Det forsøg vi har bygget vores problemformulering op på, er udført med forskellige 
sammensætninger af siRNA og nanopartikler. TNF-α-TKNS der er et sammensat leveringsmiddel 
af siRNA rettet mod TNF-α, viste rigtig gode resultater. siRNAet blev beskyttet af termed thioketal 
nanoparticles (TKN), og efter 7 dage med DSS-UC og forskellige behandlingsmetoder, viste 
musene der havde fået TNF-α-TKN tydelige forbedringer, både ved at deres tarmstruktur var 
næsten lige så normal som kontrolgruppen uden DSS-UC, og deres vægt steg også til næsten til 
normal.   
Diskussion 
Man behandler patienter med svære grader af UC og CD med Infliximab. ⅓ af patienter har en 
positiv virkning og oplever remission (tilbagegang) i udbruddene´, og antallet af dyre 
hospitalsindlæggelser og operationer, hvilket gør Infliximab til en anerkendt behandlingsmetode. 
Af de patienter der modtager behandling med Infliximab, har ⅓ slet ingen virkning af Infliximab og 
en anden ⅓ oplever reduceret virkning over tid, hvilket sætter dem i en situation, hvor man ikke har 
flere virkefulde behandlingsmuligheder. En af årsagerne til at ⅔ af patienterne ikke har fuldt 
udbytte af behandlingen med Infliximab, skyldes at deres immunforsvar danner antistof mod 
Infliximab; det vil sige at Infliximab bliver ‘fanget’ og nedbrudt af kroppens forsvarsceller, før at 
det kan koble sig på TNF-α. Derfor kan TNF-α stadig signalere og “lokke” immunceller til det 
pågældende sted for at danne inflammation. 
Enten skal patienten leve med symptomerne, eller have fjernet den del af tarmen der er 
inflammation i. I de patienter der oplever meget svær grad af Crohn’s som har bredt sig til store 
områder af fordøjelseskanalen, vil kirurgiske indgreb ikke være en fordel, da det ikke er 
hensigtsmæssigt at fjerne så store dele af tarmsystemet, man kan lindre symptomerne, men de vil 
stadig være ramt. 
Infliximab er dannet ud fra 75% menneske-DNA og 25% muse-DNA, vi undre os over at hvis 
Infliximab dannes ud fra 100% menneske-DNA, vil kroppens immunforsvar så ikke danne 
antistoffer imod infliximab? og  vil mange af de patienter der har dannet antistof,  kunne få en 
gavnlig effekt af Infliximab? Patienter der bliver behandlet med det Infliximab-lignende antistof 
Adalinumab, som er dannet ud fra 100 % menneske-DNA, oplever dog stadig resistens. 
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På den anden side, har vi en hypotese om, at nogle patienter med svær IBD, har så overaktivt et 
immunforsvar, at de fortsat vil danne antistoffer mod Infliximab, og man bliver nødt til at kigge på 
en helt anden behandlings-udvej, f.eks. siRNA.  
siRNA har vist at være en mulig behandlingsmetode for forskellige sygdom bla.  AMD, kræft, og 
virusinfektioner. I forhold til IBD patienter har man kun forsket med siRNA i mus, fordi at det har 
været vanskeligt, at finde en leveringsmetode der kan bruges i mennesker.  
Museforsøget har vist en leveringsmetode af siRNA til mus med IBD.  
Forsøgsresultater fra artiklen (...) viser at selvom musene har vist positiv resultater efter en uge, 
kunne der måske have forekommet bivirkninger efterfølgende. Musene som blev behandlet med 
siRNA indkapslede i nanopartikler, tog på i vægt, i løbet af de første 3-4 dage, men efterfølgende 
begyndte de at gå ned i vægt i forhold til de raske mus, hvilket måske kunne tyde på at 
behandlingen ikke er effektiv eller at musene er blevet stresset (pga. de er flyttet) eller at de har 
mistet appetiten på grund af medicineringen, så de ikke kan spise særlig meget. Hvis forløbet af 
behandlingen varede længere kunne det måske vise sig, at musene med behandlingen TNF-α-TKN 
begyndte at få symptomerne for UC, eller havde andre bivirkninger.   
Patienter som danner antistoffer mod infliximab, hvis det var muligt at behandle dem med siRNA, 
ville de så danne antistoffer imod siRNA? Det har ikke været muligt at finde nogen konkrete 
undersøgelser eller forsøg på at mennesker, kan danne antistoffer mod RNA, men da siRNA findes 
naturligt i kroppen, og ikke er fra mus eller andre fremmede elementer, vil kroppen ikke lave et 
immunrespons mod siRNA, desuden skal der være et protein i molekylet eller der skal være et 
protein sat på molekylet for, at immunforsvaret kan genkende det som et antigen, og det er der ikke 
på RNA. 
Hvis kroppens immunforsvar kunne danne antistoffer mod RNA, så ville kroppen nedbryde sig selv 
og hele funktionen af arvematerialet (DNA). 
I forsøget bruger de nanopatikler til indkapsling af siRNA’et, indkapslingen nedbrydes når 
partiklerne ankommer til et miljø med høje ROS-niveauer, der opstår ved inflammerede områder. 
Det er meget anvendeligt i forhold til IBD, men hvis patienten lider af betændelse et andet sted 
udover inflammation i tarmen, f.eks. halsbetændelse, vil ROS niveauerne i halsen så ikke udløse 
siRNA’et allerede her?;  Vil det føre til, at udtrykket af halsbetændelsen vil blive dæmpet i stedet 
for det inflammaterede område i tarmen? 
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Prisen på behandlingerne 
Behandling med Infliximab er dyrt for samfundet - især når ⅔ af patienterne ikke har nogen 
virkning, virker det ikke rimeligt, at bruge så mange penge på det. siRNA er et endnu dyrere stof at 
få fremstillet (http://us.bioneer.com/sirna/custom-sirna-ex.aspx), men hvis man sammenligner 
forsøgets mængder af siRNA i opløsningerne pr kg kropsvægt (0,23 mg/kg), med mængden af 
Infliximab der gives til patienter (5 mg/kg), er der en stor forskel; der skal meget mindre siRNA til 
behandling af patienterne, der udover kan siRNA reducere antallet af patienter der har brug for 
enten kolektomi, eller hospitalsindlæggelse, hvilket også koster mange penge. Når siRNA engang 
bliver mere udbredt inden for behandling af IBD-patienter, vil markedsprisen falde - da flere 
producenter vil sætte sig på markedet med tiden.  
Ud fra forsøget og den viden vi ellers har tillagt os i løbet af projektet, vurderer vi også siRNA 
(komplekset med nanopartikler) til at være en potentiel behandling af patienter med svær IBD, 
derfor undrer vi os også over, at der siden forsøget i 2010 ikke er sket yderligere fremskridt inden 
for udvikling af et færdigt medicin til patienterne. Vi antager, at det skyldes konkurrence på 
markedet, at der ikke er blevet frigivet flere forsøg og informationer omkring videreudvikling af 
siRNA i behandling af IBD-patienter.  
Det overraskede os, at man ikke er nået længere i udviklingen af siRNA-behandlinger til IBD-
patienter, da vores hovedartikel med siRNA levering i mus, viste at have stor potentiale for at være 
en løsning, på problemet med at få siRNA leveret til de rigtige celler inden de nedbrydes. Derfor 
har vi ændret vores problemformulering undervejs, fordi vi ikke kan konkludere at siRNA med 
sikkerhed er, en bedre behandling end Infliximab, som vores første hypotese lød på.  
Der bliver stadig forsket i siRNA, hovedproblemet er at når siRNA bliver ført ind i kroppen går der 
ikke lang tid før det bliver nedbrudt. Infliximab er pt. det mest brugte behandlingsform til IBD 
patienter, selvom at det kun er ⅓ af patienterne som har fuld udbytte af behandlingen.  
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Konklusion 
 
Problemformulering 
 
Kan siRNA leveres til målcellerne i IBD patienter, udfra de resultater man ser på mus og ville det kunne 
hjælpe patienter der ikke har gavn af behandling med infliximab? 
 
Da man ikke har prøvet siRNA-behandling af på patienter med IBD, kan vi kun konkludere ud fra de 
positive resultater i forsøget på mus, at siRNA i kompleks med nanopartikler har stort potentiale til at 
dæmpe udtrykkelsen af TNF-alfa i IBD patienterne der danner antistof mod Infliximab.   
 
Perspektivering  
 
Vi har i dette projekt fokuseret på Infliximabs ulemper; manglende virkning, nedsat virkning og 
bivirkninger. Men det kunne være interessant at undersøge, om anti-TNF-α medikamentet kan 
videreudvikles, så virkningen bliver bedre og bivirkninger færre.  
Heriblandt udvikles der Anti-Interleukiner som virker på samme måde som Anti-TNF-α. Vi har dog 
ikke undersøgt områderne så meget, men der findes mediciner som virker mod inflammation i 
rheumatoid arthritis (en form af leddegigt) med en god virkning. Vi ved dog ikke om der også 
dannes antistoffer mod anti-IL lige som der gør ved anti-TNF-α. Vi ved heller ikke hvilken 
bivirkninger der forekommer ved brugen af anti-IL. Ved brugen af anti-TNF-α har man foretaget 
kombinations studier, hvor effekten af de monoklonale antistoffer(Infliximab i vores tilfælde) har 
haft en øget virkning, end når det bruges for sig selv. Resultaterne der vises i studiet med 
kombinations teorien, har ledt til at vi undrede os over om hvorvidt at Infliximab kunne blive 
forbedret? Undersøgelsen viste dog ingen ændringer i antallet af alvorlige bivirkninger da nogle 
enkelte personer udviklede kræft i tarmen, og tuberkulose symptomer. De alvorlige bivirkninger er 
et stort “setback” da det er en af de ting man meget gerne vil undslippe, og derfor heller vil satse i 
en anden retning af behandlingsformer.   
Vi har også undret os over, hvorfor man lige præcis vælger at blokkere for TNF-α. I et studie 
foretaget in vitro, viste det at ved aktivering af et makrofag med lactoferrin(en lipopolysakkerid), 
dannede makrofagen en masse TNF-α, Interleukin-8(IL-8) og nitrogen oxid(NO). Her beskrives i 
resultaterne at TNF-α dannes i store mængder op til 6 timer efter inkuberingen af Lactoferrin, og 
aftager i tiden mellem 6-72 timer, mens IL-8 dannes i næsten lige store mængder som ved TNF-α til 
kontrol ved 6 timer, mens den derimod holder en tilnærmest konstant dannelse frem til 72 timer 
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efter inkuberingen. NO dannes i små mængder gennem hele forsøget. Derfor undre det os at man 
ikke vælger at prioritere blokeringen af Il-8 da den dannes i større mængder end TNF-α. 
 
Vi kunne også have valgt at undersøge, om det er muligt at bruge mikro-RNA(miRNA) til 
behandling af IBD, i stedet for siRNA. miRNA regulerer messenger-RNA(mRNA) ved at 
undertrykke dannelsen af mRNA og man mistænker mRNA for, at have indflydelse på en unormal 
regulation af forsvaret mod antigener[47].  
En anden vinkel, kunne være at kigge på andre leveringsmetoder end nanopartikler, man har nemlig 
forsket i levering med mikropartikler på mennekser, og her viser mikropartikler et bedre 
leveringsresultat end nanopartiklerne, desværre har vi ikke nået at inddrage dette i vores projekt, 
men det kunne være en spændende vinkel, måske på et andet semesterprojekt[48].    
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Begrebsliste 
Remicade® - Medicinsk navn for infliximab  
B – celler – er en lymfocyt  
T – celler – en type af hvide blodlegemer 
Lumen – Tarmens indre  
Dendritiske celler (DCs) – celler i immunforsvaret  
Makrofager – immun celle, som ved fagocytose kan optage eller nedbryde microorganismer, 
fremmed         stoffer, beskadigede celler samt væv 
Pathway – Signalerings veje  
Innate immunforsvar – Det medfødte immunforsvar 
Antibiotikum – En kemisk forbindelse, der virker hæmmende eller dræbende på mikroorganismer.  
Remission – Gradvis aftagning af sygdomssymptomer.  
Lymforcyter – en type hvide blodlegemer, som forekommer i det lymfoide væv, lymfen og 
blodbanen.  
Fagocytter – celler som kan optage eller destruere andre celler 
Ekstracellulær -  området uden fra cellen, og imellem individueller celler  
Intercellulær – Områden inden i cellen 
Mastceller - bindevævsceller, som findes omkring de kapillærer blodkar  
Kemokiner – er små cytokiner produceret af makrofager 
Apoptosis – celler der dør konstant uden påvirkningen ud fra kig i rapporten  
Celledifferentiering – Organismens udvikling af celleformer.  
Cytokiner – Signalprotein 
Proliferation – anti apoptosis 
Nekrose  
Lipopolysakkerider (LPS) -  
NF-KB Nuclear Factor Kappa  B – “en protein ” inden i cellerne 
Monoklonalt antibody -  
Intravenøst indsprøjtning  - Indsprøjtning ind i blodåret, da det givet i en vene 
Den centrale Dogme – Processen imellem DNaA´et og proteinet.  
Starttriplet – Det er en start koden, til hvor i mRNA sekvensen translationen skal begynde.   
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MEDICATION GUIDE 
REMICADE  (Rem-eh-kaid) 
(infliximab) 
Read the Medication Guide that comes with REMICADE before you receive the first 
treatment, and before each time you get a treatment of REMICADE. This Medication 
Guide does not take the place of talking with your doctor about your medical 
condition or treatment. 
What is the most important information I should know about REMICADE? 
REMICADE may cause serious side effects, including: 
1. Risk of infection 
REMICADE is a medicine that affects your immune system. REMICADE can lower 
the ability of your immune system to fight infections. Serious infections have 
happened in patients receiving REMICADE. These infections include tuberculosis 
(TB) and infections caused by viruses, fungi or bacteria that have spread 
throughout the body. Some patients have died from these infections. 
 Your doctor should test you for TB before starting REMICADE. 
 Your doctor should monitor you closely for signs and symptoms of TB during 
treatment with REMICADE. 
Before starting REMICADE, tell your doctor if you: 
 think you have an infection. You should not start taking REMICADE if you 
have any kind of infection. 
 are being treated for an infection 
 have signs of an infection, such as a fever, cough, flu-like symptoms 
 have any open cuts or sores on your body 
 get a lot of infections or have infections that keep coming back 
 have diabetes or an immune system problem. People with these conditions 
have a higher chance for infections. 
 Have TB, or have been in close contact with someone with TB 
 live or have lived in certain parts of the country (such as the Ohio and 
Mississippi River valleys) where there is an increased risk for getting certain 
kinds of fungal infections (histoplasmosis, coccidioidomycosis, or 
blastomycosis). These infections may develop or become more severe if you 
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take REMICADE. If you do not know if you have lived in an area where 
histoplasmosis, coccidioidomycosis, or blastomycosis is common, ask your 
doctor. 
 have or have had hepatitis B 
 use the medicines KINERET (anakinra), ORENCIA (abatacept), ACTEMRA 
(tocilizumab), or other medicines called biologics used to treat the same 
conditions as REMICADE. 
After starting REMICADE, if you have an infection, any sign of an infection 
including a fever, cough, flu-like symptoms, or have open cuts or sores on your 
body, call your doctor right away. REMICADE can make you more likely to get 
infections or make any infection that you have worse. 
2. Risk of Cancer 
 There have been cases of unusual cancers in children and teenage patients 
using TNF-blocking agents. 
 For children and adults taking TNF-blocker medicines, including REMICADE, 
the chances of getting lymphoma or other cancers may increase. 
 Some patients with Crohn’s disease or ulcerative colitis have developed 
Hepatosplenic T-cell Lymphoma, a rare type of cancer. Most of the patients 
were teenage or young adult males. This type of cancer results in death. All 
of these patients had received medicines known as azathioprine or 6- 
mercaptopurine together with REMICADE. 
 People who have been treated for rheumatoid arthritis, Crohn's disease, 
ulcerative colitis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis and plaque 
psoriasis for a long time may be more likely to develop lymphoma. This is 
especially true for people with very active disease. 
 Some people treated with REMICADE have developed certain kinds of skin 
cancer. If any changes in the appearance of your skin or growths on your 
skin occur during or after your treatment with REMICADE, tell your doctor. 
 Patients with COPD (a specific type of lung disease) may have an increased 
risk for getting cancer while being treated with REMICADE. 
 Tell your doctor if you have ever had any type of cancer. Discuss with your 
doctor any need to adjust medicines you may be taking. 
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See the section “What are the possible side effects of REMICADE?” below for 
more information. 
What is REMICADE? 
REMICADE is a prescription medicine that is approved for patients with: 
 Rheumatoid Arthritis - adults with moderately to severely active rheumatoid 
arthritis, along with the medicine methotrexate 
 Crohn’s Disease - children 6 years and older and adults with Crohn's disease 
who have not responded well to other medicines 
 Ankylosing Spondylitis 
 Psoriatic Arthritis 
 Plaque Psoriasis - adult patients with plaque psoriasis that is chronic (doesn’t 
go away) severe, extensive, and/or disabling. 
 Ulcerative Colitis - children 6 years and older and adults with moderately to 
severely active ulcerative colitis who have not responded well to other 
medicines. 
REMICADE blocks the action of a protein in your body called tumor necrosis factoralpha 
(TNF-alpha). TNF-alpha is made by your body’s immune system. People with 
certain diseases have too much TNF-alpha that can cause the immune system to 
attack normal healthy parts of the body. REMICADE can block the damage caused 
by too much TNF-alpha. 
Who should not receive REMICADE? 
You should not receive REMICADE if you have: 
 heart failure, unless your doctor has examined you and decided that you are 
able to take REMICADE. Talk to your doctor about your heart failure. 
 had an allergic reaction to REMICADE, or any of the other ingredients in 
REMICADE. See the end of this Medication Guide for a complete list of 
ingredients in REMICADE. 
What should I tell my doctor before starting treatment with REMICADE? 
Your doctor will assess your health before each treatment. 
Tell your doctor about all of your medical conditions, including if you: 
 have an infection (see “What is the most important information I 
should know about REMICADE?”). 
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 have other liver problems including liver failure. 
 have heart failure or other heart conditions. If you have heart failure, it may 
get worse while you take REMICADE. 
 have or have had any type of cancer. 
 have had phototherapy (treatment with ultraviolet light or sunlight along with 
a medicine to make your skin sensitive to light) for psoriasis. You may have a 
higher chance of getting skin cancer while receiving REMICADE. 
 have COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease), a specific type of lung 
disease. Patients with COPD may have an increased risk of getting cancer 
while taking REMICADE. 
 have or have had a condition that affects your nervous system such as 
 multiple sclerosis, or Guillain-Barré syndrome, or 
 if you experience any numbness or tingling, or 
 if you have had a seizure. 
 have recently received or are scheduled to receive a vaccine. Adults and 
children taking REMICADE should not receive live vaccines or 
treatment with a weakened bacteria (such as BCG for bladder cancer). 
Children should have all of their vaccines brought up to date before starting 
treatment with REMICADE. 
 are pregnant or planning to become pregnant. It is not known if REMICADE 
harms your unborn baby. REMICADE should be given to a pregnant woman 
only if clearly needed. Talk to your doctor about stopping REMICADE if you 
are pregnant or planning to become pregnant. 
 are breast-feeding or planning to breast-feed. It is not known whether 
REMICADE passes into your breast milk. Talk to your doctor about the best 
way to feed your baby while taking REMICADE. You should not breast-feed 
while taking REMICADE. 
If you have a baby and you were using REMICADE during your pregnancy, it is 
important to tell your baby’s doctor and other health care professionals about your 
REMICADE use so they can decide when your baby should receive any vaccine. 
Certain vaccinations may cause infections. 
If you received REMICADE while you were pregnant, your baby may be at higher 
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risk for getting an infection for at least six months after the last dose of REMICADE 
you received during your pregnancy. 
How should I receive REMICADE? 
 You will be given REMICADE through a needle placed in a vein (IV or 
intravenous infusion) in your arm. 
 Your doctor may decide to give you medicine before starting the REMICADE 
infusion to prevent or lessen side effects. 
 Only a healthcare professional should prepare the medicine and administer it 
to you. 
 REMICADE will be given to you over a period of about 2 hours. 
 If you have side effects from REMICADE, the infusion may need to be 
adjusted or stopped. In addition, your healthcare professional may decide to 
treat your symptoms. 
 A healthcare professional will monitor you during the REMICADE infusion and 
for a period of time afterward for side effects. Your doctor may do certain 
tests while you are taking REMICADE to monitor you for side effects and to 
see how well you respond to the treatment. 
 Your doctor will determine the right dose of REMICADE for you and how often 
you should receive it. Make sure to discuss with your doctor when you will 
receive infusions and to come in for all your infusions and follow-up 
appointments. 
What should I avoid while receiving REMICADE? 
Do not take REMICADE together with medications such as KINERET (anakinra), 
ORENCIA (abatacept), ACTEMRA (tocilizumab), or other medicines called biologics 
that are used to treat the same conditions as REMICADE. 
Tell your doctor about all the medicines you take, including prescription and 
non-prescription medicines, vitamins, and herbal supplements. These include any 
other medicines to treat Crohn’s disease, ulcerative colitis, rheumatoid arthritis, 
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis or psoriasis. 
Know the medicines you take. Keep a list of your medicines and show them to your 
doctor and pharmacist when you get a new medicine. 
What are the possible side effects of REMICADE? 
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REMICADE can cause serious side effects, including: 
See “What is the most important information I should know about 
REMICADE?”. 
Serious Infections 
 Some patients, especially those 65 years and older have had serious 
infections while receiving REMICADE. These serious infections include TB and 
infections caused by viruses, fungi, or bacteria that have spread throughout 
the body. Some patients die from these infections. If you get an infection 
while receiving treatment with REMICADE your doctor will treat your infection 
and may need to stop your REMICADE treatment. 
 Tell your doctor right away if you have any of the following signs of an 
infection while taking or after taking REMICADE: 
 a fever 
 feel very tired 
 have a cough 
 have flu-like symptoms 
 warm, red, or painful skin 
 Your doctor will examine you for TB and perform a test to see if you have TB. 
If your doctor feels that you are at risk for TB, you may be treated with 
medicine for TB before you begin treatment with REMICADE and during 
treatment with REMICADE. 
 Even if your TB test is negative, your doctor should carefully monitor you for 
TB infections while you are taking REMICADE. Patients who had a negative 
TB skin test before receiving REMICADE have developed active TB. 
 If you are a chronic carrier of the hepatitis B virus, the virus can become 
active while you are being treated with REMICADE. In some cases, patients 
have died as a result of hepatitis B virus being reactivated. Your doctor 
should do a blood test for hepatitis B virus before you start treatment with 
REMICADE and occasionally while you are being treated. Tell your doctor if 
you have any of the following symptoms: 
 feel unwell 
 poor appetite 
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 tiredness (fatigue) 
 fever, skin rash and/or joint pain 
Heart Failure 
If you have a heart problem called congestive heart failure, your doctor should 
check you closely while you are taking REMICADE. Your congestive heart failure 
may get worse while you are taking REMICADE. Be sure to tell your doctor of any 
new or worse symptoms including: 
 shortness of breath 
 swelling of ankles or feet 
 sudden weight gain 
Treatment with REMICADE may need to be stopped if you get new or worse 
congestive heart failure. 
Liver Injury 
In rare cases, some patients taking REMICADE have developed serious liver 
problems. Tell your doctor if you have 
 jaundice (skin and eyes turning yellow) 
 dark brown-colored urine 
 pain on the right side of your stomach area (right-sided abdominal 
pain) 
 fever 
 extreme tiredness (severe fatigue) 
Blood Problems 
In some patients taking REMICADE, the body may not make enough of the blood 
cells that help fight infections or help stop bleeding. Tell your doctor if you 
 have a fever that does not go away 
 bruise or bleed very easily 
 look very pale 
Nervous System Disorders 
In rare cases, patients taking REMICADE have developed problems with their 
nervous system. Tell your doctor if you have 
 changes in your vision 
 weakness in your arms and/or legs 
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 numbness or tingling in any part of your body 
 seizures 
Allergic Reactions 
Some patients have had allergic reactions to REMICADE. Some of these reactions 
were severe. These reactions can happen while you are getting your REMICADE 
treatment or shortly afterward. Your doctor may need to stop or pause your 
treatment with REMICADE and may give you medicines to treat the allergic 
reaction. Signs of an allergic reaction can include: 
 hives (red, raised, itchy patches of skin) 
 difficulty breathing 
 chest pain 
 high or low blood pressure 
 fever 
 chills 
Some patients treated with REMICADE have had delayed allergic reactions. The 
delayed reactions occurred 3 to 12 days after receiving treatment with REMICADE. 
Tell your doctor right away if you have any of these signs of delayed allergic 
reaction to REMICADE: 
 fever 
 rash 
 headache 
 sore throat 
 muscle or joint pain 
 swelling of the face and hands 
 difficulty swallowing 
Lupus-like Syndrome 
Some patients have developed symptoms that are like the symptoms of Lupus. If 
you develop any of the following symptoms, your doctor may decide to stop your 
treatment with REMICADE. 
 chest discomfort or pain that does not go away 
 shortness of breath 
 joint pain 
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 rash on the cheeks or arms that gets worse in the sun 
Psoriasis 
Some people using REMICADE had new psoriasis or worsening of psoriasis they 
already had. Tell your doctor if you develop red scaly patches or raised bumps on 
the skin that are filled with pus. Your doctor may decide to stop your treatment 
with REMICADE. 
The most common side effects of REMICADE include: 
 respiratory infections, such as sinus infections and sore throat 
 headache 
 coughing 
 stomach pain 
Infusion reactions can happen up to 2 hours after your infusion of REMICADE. 
Symptoms of infusion reactions may include: 
 fever 
 chills 
 chest pain 
 low blood pressure or high blood pressure 
 shortness of breath 
 rash 
 itching 
Children who took REMICADE in studies for Crohn’s disease showed some 
differences in side effects compared with adults who took REMICADE for Crohn's 
disease. The side effects that happened more in children were: anemia (low red 
blood cells), leukopenia (low white blood cells), flushing (redness or blushing), viral 
infections, neutropenia (low neutrophils, the white blood cells that fight infection), 
bone fracture, bacterial infection and allergic reactions of the breathing tract. 
Among patients who took REMICADE for ulcerative colitis in clinical studies, more 
children had infections as compared with adults. 
Tell your doctor about any side effect that bothers you or does not go away. 
These are not all of the side effects with REMICADE. Ask your doctor or pharmacist 
for more information. 
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General information about REMICADE 
Medicines are sometimes prescribed for purposes that are not mentioned in 
Medication Guides or patient information sheets. Do not use REMICADE for a 
condition for which it was not prescribed. 
This information sheet summarizes the most important information about 
REMICADE. You can ask your doctor or pharmacist for information about REMICADE 
that is written for health professionals. 
Call your doctor for medical advice about side effects. You may report side effects 
to FDA at 1-800-FDA-1088. 
For more information go to www.remicade.com, or call 1-800-JANSSEN (1-800- 
526-7736). 
What are the ingredients in REMICADE? 
The active ingredient is Infliximab. 
The inactive ingredients in REMICADE include: sucrose, polysorbate 80, monobasic 
sodium phosphate monohydrate, and dibasic sodium phosphate dihydrate. No 
preservatives are present. 
Manufactured by: 
Janssen Biotech, Inc. U.S. License No. 1864 
Horsham, PA 19044 
Revised November 2013 Janssen Biotech, Inc. 2013 
This Medication Guide has been approved by the U.S. Food and Drug Administration 
005964-131107 
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